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Sorting particles, especially cells, comprises adjusting the waveband of an 
electromagnetic beam for selective acceleration into an interceptor 
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Abstract of DEI 01 57032 

Sorting particles, especially cells, comprising 
moving mixed particles relative to an 
interceptor (20), where the waveband of an 
electromagnetic beam (36) is adjusted as a 
function of the reflectivity or absorptivity of the 
particles (18, 34), is new. The waveband of the 
electromagnetic beam is adjusted to 
differentiate accelerations experienced by the 
particles to be sorted (34) from accelerations 
experienced by the remainder (18). Sorting 
particles, especially cells, comprising moving 
mixed particles relative to an interceptor (20), 
where the waveband of an electromagnetic 
beam (36) is adjusted as a function of the 
reflectivity or absorptivity of the particles (18, 
34), is new. The waveband of the 
electromagnetic beam is adjusted to 
differentiate accelerations experienced by the 
particles to be sorted (34) towards the 
interceptor, from accelerations experienced by 
the remainder (18). Thus, when the particles 
are irradiated, one of the particle species (18 
or 34) is intercepted. An Independent claim is 
also included for the corresponding particle- or 
cell-sorting apparatus. 
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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

® Verfahren und Vorrichtung zum Sortieren von Partikein 

(57) Bei einem Verfahren zum Sortieren von Partikein (34), 
insbesondere Zellen, wird ein Parttkelgemisch (10) mit 
auszusortierenden Partikein (34) relativ zu einer Auffang- 
einrichtung (20), bei der es sich um einen Graben handein 
kann, bewegt. Die Partikel (18, 34) werden von etner Be- 
strahlungseinrichtung (22) mit elektromagnetischer 
Strahlung bestrahlt. Hierdurch erfahren Partikel (34), die 
elektromagnetische Strahlung (36) eines festgelegten 
Welleniangenbereichs reflektieren und/oder absorbieren, 
eine Beschleunigung in Richtung des Pferls (38), d. h. in 
Richtung der Auffangeinrichtung (20). Hierdurch konnen 
spezifische Partikel (34) auf einfache Weise aus einer Viel- 
zahl von Partikein (18, 34) aussortiert werden. 
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Beschreibung 

10001] Die Erfindung belrifft ein Verfahren sowie eine 
Vorrichiung zuiii Soriicren von Partikeln, insbesondere zum 
Sorlieren von Zellen. 

[0002] Insbesondere bei biologischen und/oder chenii- 
schen Unlersuchungsverfahren von Partikein wie einzelnen 
Molekiilen, Polyineren, Beads oder Zellen isl es haufig er- 
forderlich, aus einer Vielzahl von Parlikein besLimmte Pani- 
kel auszusorlieren. Beispielsweise miissen aus einer grofien 
Anzahl von unterschiedlichen Partikein bestiininte Parlikel 
zur weileren Untersuchung oder Verwendung aussortiert 
werden. Hierzu ist es bekannu die enisprechenden Panikel 
in eineni elektnschen Feld abzulenken und die abgelenkten, 
d. h. die aussortierlen Partikel in einer Auffangeinrichtung 
aufzufangen, Hierzu isi es zunaclist erforderlich, die Partikel 
beispielsweise mil Hilfe einer speziell ausgebildeten Diise 
zu vereinzeln. Dies erfolgt beispielsweise niit Hilfe eines 
Hullstroms und einer Vereinzeiung in Tropfen, wobei die 
einzelnen Parlikel elektrisch aufgeladen werden. Ausgehend 20 
von dieser Duse fallen die vereinzelten Partikel aufgrund 
der Schwerkraft durch ein elektrisches Feld. 
[0003] Bevor die Partikel das elektrische Feld erreichen, 
ist es femer erforderlich, zum Beispiel mil Hilfe eines La- 
sers jeden einzelnen Partikel zu analysieren. Wird bei dieser 25 
Analyse ein auszusortierender Partikel erkannt, wird mil 
Hilfe eines entsprechenden Steuersignals das elektrische 
Feld aktivien, sobald der entsprechende Partikel in dem Be- 
reich, in dern das elektrische Feld wirksam angelegi werden 
kann, gelangi. Dieses Verfahren ist auBerst zeitaufwendig 30 
und daher kosteniniensiv. Ferner ist das Vereinzeln der Par- 
tikel, insbesondere bei kleinen Partikein und Zellen sehr 
schwierig. Ein weiterer Nachteii dieses Verfahrens besteht 
darin, dass jeder einzelne Partikel untersucht werden muss, 
um das elektrische Feld entsprechend steuem zu konnen. 35 
[0004] Aufgabe der Erfindung ist es, ein verbessertes Ver- 
fahren sowie eine verbessene Vorrichtung zum Sortieren 
von Partikein zu schaffen, bei dem bzw. bei der eine vorge- 
schaltete Analyse jedes einzelnen Panikels nicht erforder- 
lich ist. 40 
[0005] Die Ixjsung der Aufgabe erfolgt erfindungsgemaB 
durch ein Verfahren geinaB Anspruch 1 bzw. eine Vorrich- 
tung gemaB Anspruch 8, 

[0006] Der Erfindung liegt die Erkenntnis zugrunde, dass 
Pardkel durch Besrrahlung mit elekuromagnetischer Strah- 45 
lung bcschlcunigt werden konnen. Eine Bcschlcunigung der 
Parlikel erfolgt insbesondere durch Absorption und/oder 
Reflexion der elektromagnetischen Strahlung. Durch die 
Strahlung enlsteht ein Lichtdruck, der vom Grad der Ab- 
sorption bzw. Reflexion der entsprechenden Strahlung ab- 50 
hangig ist. Der Absorptions/Reflex ion sgrad eines Partikels 
ist abhangig von der Wellenlange der Strahlung. Eine Viel- 
zahl unlerschiedlicher Partikel, die mil clektromagnetischer 
Strahlung eines bestimmten Wellenlangenbereichs beslrahll 
werden, werden somit unterschiedlich stark beschleunigt. 55 
Bei der Absorption entsteht ferner eine lokale Erwarmung 
des Panikels, die einen Inipuls hervorruft. 
[0007] GemaB des erfindungsgemaBen Verfahrens wird 
ein Partikelgemisch, das auszusortierende Partikel enthalt, 
relativ zu einer Auffangeinrichtung bewegl. Bei dem Parli- 60 
kelgemisch handelt es sich voizugsweise um einen in einer 
Ebene angeordneten Partikelstrom, um zu vermeiden, dass 
die Beschleunigung eines auszusortierenden Partikels durch 
Impulse auf andere Partikel ubertragen wird. Die Partikel 
konnen in einem Transportmedium enthalten sein. Es ist 65 
ebenso moglich, die Auffangeinrichtung zusatzlich oder an- 
statt der Partikel zu bewegen. ErfindungsgemaB werden 
samtliche Partikel mit einer elektromagnetischen Strahlung 
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bestrahlL so dass eine Beschleunigung der Panikel stattfin- 
det. Hierbei wird ein Wellenlangenbereich der Strahlung in 
Abhangigkeil der Reflexions- und/oder Absorptionseigen- 
schaften der Partikel derart eingesielU, dass vorzugsweise 
5 die auszusortierenden Partikel eine groBere Beschleunigung 
in Richtung der Auffangeiniichtung erfaliren als die iibngen 
Partikel (oder umgekehrt). Die beschleuniglen und dainil 
abgelenkten. auszusortierenden Partikel werden in Richtung 
der Auffangeinrichtung beschleunigt und sodann von der 
10 Auffangeinrichtung aufgefangen. 

[0008] Bei den auszusortierenden Partikein kann es sich 
beispielsweise um die Partikel handeln, die fiir die Weiter- 
verarbeitung bzw.. weiiere Uniersuchungen aussortien wer- 
den sollen. Ebenso isles moglich, diejenigen Panikel auszu- 
15 sortieren, die nicht fur die Wei terverarbei lung bzw. weiiere 
Untersuchung geeignet sind. In diesem Fall werden der Wei- 
terverarbeitung bzw. Untersuchung die nicht aussorlierten 
Partikel zugeftihrt. 

[0009] Das erfindungsgemaBe Verfahren kann beispiels- 
weise durchgefuhrt werden, in dem das Partikelgemisch 
vorzugsweise in einer Ebene in vertikaler Richtung bewegt 
wird, d. h. beispielsweise Partikel aufgrund der Schwerkraft 
in vertikaler Richtung fallen. Die vertikal faUenden Partikel 
werden sodann durch eine vorzugsweise horizontal verlau- 
fcnde elektromagnetische Strahlung beslrahll. Hierdurch 
wirkl auf die entsprechenden auszusortierenden Partikel 
eine Beschleunigung in horizonlaler Richtung. Die vor der 
Bestrahlung in einer Ebene angeordneten Partikel werden 
somit voneinander geu-ennl, da aufgrund der Beschleuni- 
gung ein horizontales Verschieben der auszusortierenden 
Partikel in Strahlungsrichtung erfolgt. Durch Vorsehen einer 
geeigneten Auffangeinrichtung ist es moglich, die in hori- 
zonlaler Richtung aufgrund der Bestrahlung verschobenen 
Partikel aufzufangen und somit aus dem Partikelgemisch 
auszusorlieren. 

[0010] Ein weiterer die Beschleunigung der Partikel in 
Richtung der Auffangeinrichtung begUnstigender physikali- 
scher Effekt besteht in dem sogenannten opto-akuslischen 
Effekt. Aufgrund der vorzugsweise gepulsten elektroma- 
gnetischen Bestrahlung der Partikel mit clektromagneti- 
scher Strahlung und der erfolgenden Absorption dieser 
Strahlung wird der Partikel lokal auf der der Strahlung zuge- 
wandten Seite fUr kurze Zeit stark erwarmt. Durch das an- 
schlieBende "schnelle" Abkuhlen wird ein Druckimpuls her- 
vorgerufen, der eine Beschleunigung der Parlikel in Strah- 
lungsrichtung bcwirkt. Ein schncllcs Abkuhlen erfolgt ins- 
besondere, wenn die Warmeerzeugung durch einen kleinen 
Fokus lokal im Partikel erzeugt wird. Es folgt keine Wanne- 
verteilung, sondern ein sofortiges, in einem Impuls resultie- 
rendes Abkuhlen. 

[0011] In einer weiteren bevorzugten AusfUhrungsform 
wird das Partikelgemisch bzw, der Partikelstrom uber einen 
Graben als AufTangeinrichlung bewegl. Die Parlikel suro- 
men hierbei vorzugsweise iiber eine geneigte oder horizon- 
tale Flache, wobei der Graben vorzugsweise senkrecht zur 
Bewegungsrichlung der Partikel angeordnet ist. Die Breite 
des Graben s isl hierbei in Abhangigkeil der Stromungsge- 
schwindigkeit der Partikel derart gewahll, dass die Partikel 
ohne die durch elektromagnetische Steuerung hervorgeru- 
fene Beschleunigung uber den Graben hinwegsu-omen. 
[0012] Die Partikel werden vorzugsweise senkrecht zu ih- 
rer Bewegungsrichlung in Richtung der Auffangeinrichtung 
beslrahll. Wenn es sich bei der Auffangeinrichtung um einen 
Graben handelt, den die Partikel uberstromen, erfolgt die 
Beleuchlung vorzugsweise von der dem Graben gegenuber- 
liegenden Seite, so dass die Parlikel zwischen einer Bestrah- 
lungseinrichtung und dem Graben angeordnet sind. Zusatz- 
lich kann ein weiterer Strahl vorgesehcn sein, der derart aus- 
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gerichtet ist, dass die auszusortierenden Pardkel zusaizlich 

abgebreinsL werden. 

[0013] Da die Absorptions-, Reflexions- und Erwar- 
riiungseigenschaften auch bei einein relaliv engen Wellen- 
langenbereich der Siraliiung bei unterschiedlichen Parlikeln 5 
ahnlich sein konnen, erfolgl vorzugsweise eine slufenweise 
Aussortierung der auszusortierenen Partikel, wobei in einer 
erslen Stufe eine Grobsorlierung und in weiteren Stufen eine 
slets feiner und damil genauer werdende Sortierung stattfin- 
det. Hicrdurch ist gewahrleistel, dass nach dem Aussorlieren lO 
der Partikel aus deni Partikelgeniisch ein hoher Prozenlsatz 
der aussorlierten Partikel tatsachlich den gewunschten Parli- 
keln entsprichi. Ebenso ist es inoglich, das erfindungsge- 
maBe Verfaliren als eine Vorsoitierung vor einer Partikelsor- 
tierung init bekannten Verfahren vorzusehen. Dies hat den 15 
Vorteil, dass diesen bekannten aufwendigen und kostenin- 
tensiven Vorrichtungen zum Aussorlieren von Partikeln be- 
reits ein Gemisch aus Parlikeln zugeftihrt wird, das einen 
hohen Anteil an auszusortierenden Partikeln enlhalt 
[0014] Zur Erhohung des Durchsatzes weist das Partikel- 20 
gemisch bzw. der Partikelstrom eine Breite auf, so dass sich 
mehrere Partikel nebeneinander befinden. Um ein Aussor- 
lieren der entsprechenden Partikel iiber die gesainte Breite 
des Parlikelstroms zu gewahrleisten, kann beispielsweise 
eine vorgegebene Anzahl von Strahlen Uber die gesamte 25 
Breite des Parti kelgemisches nebeneinander angeordnet 
werden. Vorzugsweise wird mil Hilfe einer geeigneien opli- 
schen Hinrichtung, wie beispielsweise einer Paulinse eine 
Fokushnie erzeugt, die mindestens die Breite des Pariikel- 
gemisches aufweist. Samtliche Partikel stromen somit durch 30 
die Fokuslinie, wobei die auszusortierenden Partikel, wie 
vorslehend heschriehen, beschleunigt werden. Ferner ist es 
moglich, einen schnell oszillierenden Strahl vorzusehen. 
Hierbei muss die Oszillationsgeschwindigkeit des Strahls 
auf die Transportgeschwindigkeit des Partikelstroms abge- 35 
slimmt werden, um sicherzusteiien, dass samliiche auszu- 
sortierenden Partikel von dem Strahl erfasst werden. Die 
Bestrahlung der Partikel erfolgl somit in einer Querebene 
zur Stromungsrichtung des Partikelgemisches. 
[0015] Da Partikel haufig Licht unterschiedlicher Wellen- 40 
langen absorbieren und/oder reflektieren, wird das Partikel- 
geniisch bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform mil Strah- 
lung unterschiedlicher Wellenlangenbereiche besLrahlt. Dies 
kann gleichzeitig oder in Bewegungsrichtung des Parlikel- 
stroms nacheinander erfolgen. Durch das Besirahlen der 45 
Partikel in mchrcrcn Wcllcnlangcnbcrcichcn werden die 
auszusortierenden Partikel starker beschleunigt und somit 
gegenuber den nicht auszusortierenden Partikeln starker ab- 
gelenkt, oder umgekehrt. 

[0016] Vorzugsweise sind die auszusortierenden Partikel 50 
mil einem Farbmarker o. dgl. markiert. Bei dem Farbmarker 
kann es sich um einen chemischen Stoff handeln, der sich 
mil den auszusortierenden Partikeln verbindel. Ein mil ei- 
nem Farbmarker markierter Partikel absorbiert Licht be- 
stimmter Wellenlange idealerweise zu annahemd hundert 55 
Prozent. Gleichzeitig kann ein derartig markierter Partikel 
Licht einer anderen Wellenlange zu annahemd hundert Fro- 
zen! reflektieren. Wird der Partikel somit mil Licht der bei- 
den entsprechenden Wellenlangen bestrahll, wirkt auf den 
entsprechenden Pariikel ein Lichtdruck von 60 

P = x.I/c, 

mil X = 3. 

wobei P der Lichtdruck 65 

X der Absorptions-ZReflexionsfaktor 

I die Lichtintensitat und 

c die Lichtgeschwindigkeit ist. 
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[0017] Der Absorplions-ZReflexionsfaklor x isl im vorlie- 
genden idealen Fall etwa 3, da bei einer hundertprozenligen 
Absorption des Lichts die Lichtenergie vollstandig auf den 
Partikel ubertragen wird, so dass der l-aktor x = 1 betragt, 
Bei der Reflexion von Lichl zu hunden Prozenl verdoppell 
sich der Faktor, da aut den entsprechenden Partikeln auf- 
grund des RuckstoBes der doppelte Lichtdruck wirkt. Somit 
ergibl sich x zu 3. wenn auf einen Partikel elektroinagneii- 
sche Strahlung wirkl, die zu hundert Prozent absorbiert wird 
und zusaizlich eine andere eieklroniagnetische Strahlung 
wirkt, die zu hundert Prozenl reflektiert wird. 
[0018] Die durch das Verwenden von Farbmarkern reali- 
sierten Eigenschaften konnen die Partikel ggf. auch bereiis 
ohne Markierung aufweisen. 

[0019] Durch das Pulsen der eleklromagnetischen Strah- 
lung kann die Beschleunigung der auszusortierenden Parti- 
kel weiter erhohl werden. Dies beruhl insbesondere auf dem 
opto-akustischen Effekl. 

[0020] Bei einer Transportgeschwindigkeit von lOmm/s 
des Partikelgemisches bzw. bei einer entsprechenden Rela- 
tivbewegung kann zwischen dem Partikelgemisch und der 
Auffangeinrichtung eine gute Aussortierrate erzielt werden, 
so dass ein kostengiinstiges Sortieren von Partikeln moglich 
ist. Bei einer Bestrahlung des Partikelgemisches, bei der der 
Fokus der Bestrahlungseinrichlung im Partikelgemisch 
liegl, konnen bei einer Fokusbreile, die 1/3 bis 1/8 des Parti- 
keldurchmessers betragt, gute Ergebnisse erzielt werden. 
Beim Aussortieren von Zellen betragl die Fokusbreite vor- 
zugsweise 1,2 bis 2 pm. Vorzugsweise betragt die LSnge des 
Fokus, d. h. die Ausdehnung des Fokus senkrecht zur Bewe- 
gungsrichtung der Partikel hierbei das Vier- bis Sechsfache 
von der Fokusbreite. Dies entsprichi bei vorstehendem Bei- 
spiel etwa dem Zellendurchmesser. Besonders gute Ergeb- 
nisse konnten unler Verwendung eines Lasers als Bestrah- 
lungseinrichtung erzielt werden, der vorzugsweise eine cw- 
Leistung ("continuous wave") von 1,5 bis 2.kW hat. Eine 
weitere Verbesserung der Ergebnisse konnte durch Pulsen 
des Lasers mil einer Pulsrate von etwa 40 bis 60 kHz und 
enlsprechend hohen Pulsleistungen erzielt werden. 
[0021] Bei einer bevorzugten Ausfuhrungsform des Ver- 
fahrens werden zum Beschleunigen der auszusortierenden 
Partikel zusaizlich oder anslatt der eleklromagnetischen 
Strahlung Schall wellen, insbesondere im Ultraschallbereich 
verwendet. 

[0022] Die erfindungsgemaBe Vorrichtung zum Sortieren 
von Partikeln, insbesondere Zcllcn, die insbesondere zur 
Durchfuhrung des erfindungsgemaBen Verfahrens geeignet 
ist, weist eine Bestrahlungseinrichlung zum Besirahlen ei- 
nes auszusortierende Partikel aufweisenden Partikelgemi- 
sches mil eleklromagnetischer Strahlung auf. Ferner ist eine 
Auffangeinrichtung zur Aufnahme der aussortierten Partikel 
vorgesehen, wobei das Partikelgemisch und die Auffangein- 
richtung relaliv zueinander bewegbar sind. Hierbei erzeugt 
die Bestrahlungseinrichlung eieklroniagnetische Strahlung 
in einem Wellen langenbereich, der in Abhangigkeil der Re- 
flexions- und/oder Absorption seigenschaf ten der auszusor- 
tierenden Partikel ausgewahll ist. Enlsprechend dem erfin- 
dungsgemaBen Verfahren weist auch die erfindungsgemaBe 
Vorrichtung insbesondere den Vorteil auf, dass eine Analyse 
samllicher Partikel vor dem Aussortieren nicht erforderlich 
isl. Sofem der bevorzugte Wellenlangenbereich durch eine 
ausreichend unterschiedliche Beschleunigung der auszusor- 
tierenden Partikel gegenuber den nicht auszusortierenden 
Partikel nicht bekannt ist, ist es ggf. erforderlich, vor dem 
Durchftihren eines Aussortiervorganges die Absorplions- 
/Reflexionseigenschaften der auszusortierenden Partikel, 
insbesondere im Vergleich zu den nicht auszusortierenden 
Partikeln zu beslimmen. Nach einer derartigen Voruntersu- 
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Chung kann jedoch eine beliebig groBe Anzalil an Partikeln 
mil der erfindungsgeniaBen Vorrichtung sowie geniaB deni 
erfindungsgeinaBen Verfahren aussortien werden. Eine Be- 
stiniinung jedes einzelnen Pariikels wahrend des Aussortier- 
vorgangs isl nichl erforderlich. 

[0023] Vorzugsweise wird das Paitikelgeniisch in einem 
Kanal einer Mikrostruktur bewegt. In dieser Ausfiihrungs- 
fomi isl die Aiiffangeinrichlung vorzugsweise ebenfalls als 
Kanal Oder Graben ausgebildet, der den Kanal, in dem das 
Parlikelgeinisch bewegl wird, kreuzt. Die beiden Kanale 
sind vorzugsweise in einer gemeinsanien Mikrostruktur in 
verschiedenen Ebenen angeordnet. Es ist hierbei beispiels- 
weise moglich, die Parlikel in einem, vorzugsweise fliissi- 
gen Medium vorzusehen, um die Parlikel auf einfaclie 
Weise bewegen zu konnen. Femer kann auch in dem Auf- 
fanggraben eine Fliissigkeit vorgesehen sein, die die aussor- 
tierten Partikel, beispielsweise in ein ebenfalls in der Mikro- 
struktur vorgesehenes Reservoir abtransporliert. 
[0024] Nachfolgend wird die Erfindung anhand bevorzug- 
ter Ausfuhrungsformen unter Bezugnahme auf die anliegen- 
den Zeichnungen naher erlauten. 
[0025] Es zeigen: 

[0026] Fig. 1 eine schematische Draufsicht einer ersten 
bevorzugten Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen 
richtung, 

[0027] Fig. 2 eine schematische Schnittansicht der in Fig. 
1 dargestellten Ausfuhrungsform in Richtung der Linie II-II, 
[0028] Fig. 3 eine der F'ig. 2 entsprechende Schnittansicht 
mit auf einen auszusoriierenden Partikel einwirkender elek- 
tromagnetischer Strahlung, und 

[0029] Fig. 4 eine schematische Seitenansicht einer zwei- 
ten Ausfuhrungsform der Erfindung. 

[0030] Bei der in Fig. 1 bis 3 dargestellten Ausfuhrungs- 
fonn wird ein Partikelstrom 10 in einem Kanal 12 einer Mi- 
krostruktur 14 in Richtung eines Pfeils 16 bewegt. Hierzu 
sind die einzelnen Partikel 18 in einem flussigen Medium 
angeordnet. 

[0031] Senkrecht zu dem Kanal 12 verlauft ein weiterer 
Kanal bzw. Graben 20, der als Auffangeinrichtung zur Auf- 
nahme der auszusortierenden Partikel dient. Die beiden Ka- 
nale 12, 20 sind in der Mikrostruktur 14 einander kreuzend 
angeordnet. 

[0032] Dem Graben 20 gegenuberliegend ist eine Bestrah- 
lungseinrichtung 22, wie beispielsweise ein I^ser, insbeson- 
dere ein Einzel-Moden-Laser mit mGglichst kleinem Fokus 
angeordnet. Die Bcstrahlungscinrichtung 22 ist mit cincr 
Steuereinrichtung 24 verbunden, durch die die Bestrah- 
iungseinrichtung beispielsweise derart gesteuert werden 
kann, dass elektromagnetische Strahlung in einem oder 
mehreren ausgewahlten Wellenlangenbereichen erzeugt 
wird. Dies kann durch Steuerung eines entsprechenden La- 
sers sowie durch Vorschalten optischer Filter und derglei- 
chen erfolgen. Die BesUrahlungseinrichtung 22 weist femer 
mindestens eine Linse 26 bzw. ein Linsensystem auf, durch 
die die von der Besirahlungseinrichtung erzeugte Strahlung 
28 auf einen ]\inkt 30 fokussiert wird. Insbesondere ist die 
Linse 26 bzw. das Linsensystem derart ausgebildet, dass 
eine Fokuslinie 32 (Fig. 1), die sich uber die gesamle Breite 
des Kanals 12 ersu-ecku ausgebildet wird. Als Linse 26 kann 
hierzu beispielsweise eine Paulinse vorgesehen sein. Die nu- 
merische Apertur eines in der Bestrahlungseinrichtung vor- 
gesehenen Objektivs, das in der Skizze vereinfacht durch 
die Linse 26 dargestellt ist, betragt vorzugsweise weniger 
als 1, insbesondere weniger als 0.8 undbesonders bevorzugt 
weniger als 0,5. 

[0033] AnsteUe des Erzeugens einer Fokuslinie 32, mit 
Hilfe einer geeigneten Optikeinrichtung kann auch ein oszil- 
lierender Strahl vorgesehen werden. Hierzu ist eine entspre- 



chende Bewegungseinrichrung vorgesehen, durch die bei- 
spielsweise die Linse 26 um eine in Flussrichtung 16 des 
Partikelstroins 10 angeordnete Achse hin- und herge- 
schwenkt wird. Hierbei muss die Oszillationsgeschwindig- 
3 keit auf die Flussgeschwindigkeit des Parti kelstroms 10 ab- 
gestimml sein. Ein derartig oszillierender Strahl hat den 
gleichen Effekt wie eine Fokuslinie 32. 
[0034] Zur Verdeutlichung des erfindungsgemaBen Ver- 
fahrens isl ein Parlikel 34 in den Fig. 1 bis 3 schraffierl dar- 

10 gestellL. Bei dem Parlikel 34 handeli es sich um einen auszu- 
sortierenden Parlikel. Die von der Besirahlungseinrichtung 
22 abgegebene elektromagnetische Strahlung ist auf die Ab- 
sorptions-ZReflexionseigenschaften des Partikels 34 abge- 
stimmt. Entsprechend Fig. 1 bewirktein auf Partikel 18 tref- 

15 fender Strahl 36 keine oder nur eine geringfiigige Beschleu- 
nigung der Partikel 18 in Richtung eines Pfeils 38, da die 
Wellenlange des Strahls 36 derart gewahlt isl, dass von den 
Partikeln 18 keine oder nur ein geringer Anleil der elektro- 
magnetischen Strahlung absorbiert/reflektiert wird. Die Par- 

20 tikel 18 gelangen somil ohne relevanie Ablenkung in Rich- 
tung des Pfeils 38 uber den Graben 20 und verbleiben in 
dem Kanal 12. Trifft der eleku-omagnetische Stralil 36 auf 
den auszusortierenden Partikel 34 (Fig. 3) so erfolgt eine 
Beschleunigung des Partikels 34 in Richtung des Pfeils 38. 

25 Aufgrund der Flussgeschwindigkeit in Richtung des Pfeils 
16 hat auch der auszusortierende Partikel 34 eine Geschwin- 
digkeitsrichtung in Richtung des Pfeils 16. Durch die senk- 
rechte Geschwindigkeitsrichlung in Richtung des Pfeils 38 
wird der Pardkel 34 in die gesLrichelt dargestellte Lage 40 

30 abgelenkt und von einer Sei ten wand 42 des Graben s 20 auf- 
gefangen. Der Partikel 34 gelangt somil aufgrund der durch 
die elektromagnetische Strahlung hervorgerufenen Be- 
schleunigung in Richtung des Pfeils 38 in den Graben 20 
und ist somit aus dem Parti kelgemisch 10 aussortiert. 

35 [0035] Die Flussgeschwindigkeit des Parti kelstroms bzw. 
Partikelgemisches 10 in Richtung des Pfeils 16 ist in Abhan- 
gigkeit der Breite des Grabens derart gewahlt, dass die Par- 
tikel 18 die aufgrund der Schwerkraft in Richtung des Pfeils 
38 sinken, uber die Breite des Grabens 20 nur soweit absin- 

40 ken, dass die Partikel 18 weiterhin den Graben 20 uberque- 
ren konnen und nichl an einer Seitenwand 42 des Grabens 
h an gen bleiben. Hierbei muss femer berucksichtigt werden, 
dass die Pardkel 18 von der elektromagnetischen Strahlung 
36 teilweise auch geringfugig in Richtung des Pfeils 38 be- 

45 schleunigt werden. Um sicherzustellen, dass keine Partikel 
18 in den Graben 20 gelangen, kann die Wand 42 des Gra- 
bens geringfugig niedriger sein als die gegenuberliegende 
Seitenwand des Grabens 20. Das Aussortieren entsprechen- 
der Partikel kann zusatzlich durch einen weiteren Strahl ver- 
so bessert werden, durch den die Partikel 34 abgebremst wer- 
den. Dies hat eine hohere Sinkrate bei gleichbleibender Gra- 
benbreite zur Folge. 

[0036] Uiii ggf. eine ausreichende Beschleunigung der 
auszusoriierenden Partikel 34 zu gewahrleisten, konnen auf 

55 der gegeniiberliegenden Seite des Grabens 20 auch mehrere 
Bestrahlungseinrichtungen 22 hintereinander angeordnet 
sein, so dass die Parlikel mehrere Lichlimpulse o. dgl. durch 
eleku-omagnetische Strahlung erhallen. 
[0037] Sofem die Partikel 18, 34 in einer Russigkeit 

60 transportiert werden, muss ggf. der durch die Flussigkeit 
auftretende Reibungsverlust beriicksichdgt werden. Dieser 
kann berechnet werden. Femer ist es moglich, die erforder- 
liche I^istung der einen oder mehreren Bestrahlungsein- 
richtungen 22 durch Versuche zu bestimmen. Eine Verringe- 

65 rung dieses Reibungsverlustes ist beispielsweise durch 
Transport der Partikel in einem gasformigen Medium mog- 
lich. 

[0038] Da das Aussortieren der Partikel 34 ausschlieBlich 
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aufgrund der Absorptions-ZReflexionseigenschaften dieses 
spezifischen Parti kels 34 erfolgl, isi ein vorheriges Analy- 
sieren samtlicher l^artikel 18, 34 nichl erforderlich. 
f0039] Bei einer weiteren bevorzugten Ausfuhmngsforin, 
die prinzipiell der anhand der Fig. 1 bis 3 beschriebenen 5 
Ausfuhrungsforni enlsprichl, isi die Beleuchtungseinrich- 
lung 22 so angeordnel , dass durch die Strahlung 36 die aus- 
ZLisortierenden Parlikel 34 vertika! nach oben abgelenkt 
werden. Bezuglich der nichi auszusortierenden Parlikel 18 
wird die Schwerkrafi ausgenutzt, so dass die nichl auszusor- lO 
tierenden Parlikel 18 in den Kanal 20 absinken und die aus- 
zusortierenden Parlikel 34 durch den Impuls, der durch die 
Strahlung erzeugl wird, liber den Graben 20 hinweggehoben 
werden und somil in den Kanal 12 gelangen. Dieses dem an- 
hand der Fig, 1 bis 3 beschriebenen Verfahren prinzipiell IS 
entsprechende Verfahren hat den Vorteil, dass die Schwer- 
kraft nichl uberwunden werden muss, um zu venneiden, 
dass die Partikel 18 in den Graben 20 gelangen, sondem 
dass die Schwerkraft zum Sorlieren der Partikel genulzt 
wird. 20 
10040] Bei der in Fig. 4 dargestellten Ausfuhrungsfomi 
sind entsprechende Bestandteile mil denselben Bezugszei- 
chen bezeichnet. 

[0041] Ein Partikelstroni 10 wird in Richtung des Pfeils 
16 bewegt, wobei zum Ausgleich der Schwerkraft ein ge- 25 
neigter Kanal 46 vorgesehen ist. An einer Auslrillskante 48 
des Kanals treten die Partikel 18, 34 aus dem Kanal 46 aus 
und fallen aufgrund der Schwerkraft vertikal nach unten in 
Richtung eines Pfeils 50. 

[0042] Von einer entsprechend der ersten Ausfiihrungs- 30 
form ausgebildeten BesLrahlungseinrichlung 22 wird eine 
elekt.romagnetische Strahlung 36 erzeugt. Diese wirkl auf 
einen auszusortierenden Partikel 34, durch den die elektro- 
magnelische Strahlung absorbiert und/oder reflekliert wird, 
derart, dass der Partikel 34 in Richtung eines Pfeils 52 be- 35 
schleunigt wird und sich somil wie durch die gestrichelten 
Kreise 54 dargestellt bewegt. Partikel 18, die die elekiroma- 
gnetische Strahlung 36 nicht oder nur geringfugig reflektie- 
ren/absorbieren werden durch den Strahl 36 nicht oder nur 
geringfugig in Richtung des Pfeils 52 abgelenkt. 40 
[0043] Die abgelenkten auszusortierenden Partikel 34 
werden von einer Auffangeinrichtung, bei der es sich eben- 
falls um einen Kanal 56 handeln kann, aufgefangen. Der Ka- 
nal 56 ist vorzugsweise wiederum geneigt angeordnel, so 
dass die auszusortierenden Partikel auiomatisch in Richtung 45 
cincs Pfeils 58 transporticrt. werden. 

[0044] Das in Fig. 4 dargestellte Partikelgemisch weist 
senkrecht zur Zeichenebene entsprechend dem anhand der 
Fig. 1 dargestellten Partikelgemisch 10 eine Breite auf. Der 
Strahl 36 ist somil wiederum osziUierend oder durch eine 50 
entsprechende Linse als Fokuslinie 32 ebenfalls senkrecht 
zur Zeichenebene ausgerichtet. 

[0045] Insbesondere ist die Durchfuhrung des erfindungs- 
gemaBen Verfahrens im Zusammenhang mit Chipstruktu- 
ren, in denen geeignete Kanale ausgebildet sind, besonders 55 
gut durchfuhrbar. 

[0046] Zusatzlich ist es moglich, die Partikel mit Hilfe ei- 
nes elektrischen Feldes in einer Ebene zu halten, so dass 
samtliche Partikel im Wesenilichen bei spiels weise in einer 
gemeinsamen horizon talen Ebene angeordnel sind. Aus die- 60 
ser Ebene konnen sodann einzelne Pai tikel durch das erfin- 
dungsgemaBe Verfahren abgelenkt und der Auffangeinrich- 
tung zugefiihrt werden. Bei spiels weise ist es moglich, einen 
Partikelstrom in einem Kanal, beispiels weise einem Kipp- 
kanal vorzusehen und diesen Kanal nach dem Bestrahlen 65 
der Partikel mit elektromagnetischer Strahlung zum Aussor- 
tieren der Partikel in zwei Kanale aufzuzweigen, wobei die 
auszusortierenden Partikel aufgrund der durch die elektro- 



magnelrische Strahlung erfolgenden Ablenkung in den ei- 
nen Kanal und die nicht aussortierten Partikel in den ande- 
ren Kanal gelangen. 

[0047] Insbesondere isi es mil dieser Ausfuhrungsfonn 
moglich, einen Kanal in niehrere einzelne Kanale zu unier- 
teilen, so dass die Paitikel je nach GroBc der eitolgien Ab- 
lenkung in einen unterschiedlichen Kanal gelangen. Es ist 
soniit moglich, mit einer einzigen Sortiereinrichtung unier- 
schiedliche Panikel aus einem Pariikelstrom auszusonieren. 
[0048] Die Durchfuhrung des erfindungsgeinaBen Verfah- 
rens ist insbesondere in Verbindung mit Mikrosirukluren an- 
wendbar, da in derarligen Slrukturen laniinare Slromungen 
besonders einfach realisieri werden konnen. Die Kanale der- 
artiger MikrosUukturen weisen vorzugsweise eine Dimen- 
sion von 140 bis 180 pm auf, womit nur laminare Slromun- 
gen auf treten konnen. 

[0049] Zusatzlich ist es moglich, das erfindungsgemafie 
Verfahren mit Sortierungs verfahren zu kombinieren, bei de- 
nen die Sortierung aufgrund magnetischer, dielektrischer 
Oder elektrischer Krafte erfolgt. 

Patentanspruche 

1. Verfahren zum Sonieren von Partikeln, insbeson- 
dere Zellen, mit den Schriiten: 

Bewegen eines auszusortierende Partikel enthaltenden 
Partikelgemisches (10) relativ zu einer Auffangeinrich- 
tung (20, 56), 

Einstellen eines Wellenlangenbereichs einer eleklro- 
magnetischen Strahlung in Abhangigkeil der Reflexi- 
ons- und/oder Absorpiionseigenschaflen der Partikel 
(18, 34) derart, dass auszusortierende Partikel (34) eine 
andere Beschleunigung in Richtung der Auffangein- 
richtung (20, 56) erfahren als die nicht auszusortieren- 
den Partikel (18), 

Besu-ahlen der Partikel (18, 34) mit elekUromagneti- 
scher Strahlung (36) zur Beschleunigung der Partikel 
(34), und 

Auffangen der auszusortierenden oder der nicht- auszu- 
sortierenden Partikel (34) mittels der Auffangeinrich- 
tung (20, 56). 

2. Verfahren nach Anspruch 1, bei welchem die Parti- 
kel (18, 34) senkrecht zu ihrer Bewegungsrichlung (16) 
bestrahlt werden. 

3. Verfahren nach Anspruch I oder 2, bei welchem die 
Bestrahlung der Partikel (18, 34) in cincr Qucrcbcnc 
zur Stromungsrichtung des Partikelgemisches (10) er- 
folgt, so dass eine BestrahlungsHnie (32), deren Lange 
vorzugsweise mindestens der Breite eines Partikel- 
stroms (10) enlsprichl, erzeugl ist, 

4. Verfahren nach einem der Anspruche 1-3, bei wel- 
chem die Partikel (18, 34) von einem osziUierenden 
Strahl (36) beslrahll werden. 

5. Verfahren nach einem der Anspruche 1-4, bei wel- 
chem die Partikel (18, 34) gleichzeitig oder in Bewe- 
gungsrichlung (16) des Partikelgemisches (10) nach- 
einander mit Strahlung unterschiedlicher Wellenlan- 
genbereiche bestrahlt werden. 

6. Verfahren nach einem der Anspruche 1-5, bei wel- 
chem die auszusortierenden Partikel (34) mit einem 
Strahlung eines bestimmten Wellenlangenbereichs re- 
flektierenden und/oder absorbierenden Marker verbun- 
den sind. 

7. Verfahren nach einem der Anspruche 1-6, bei wel- 
chem die Partikel (18, 34) mit gepulstem Licht, insbe- 
sondere gepulstem Laserlicht bestrahlt werden. 

8. Vorrichtung zum Sortieren von Partikeln, insbeson- 
dere Zellen, mil einer Bestrahlungseinrichtung (22) 
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zum Bestrahlen eines auszusorlierende Parlikel (34) 
enthallenden Parti kelgeinisches (10) mil eleklroina- 
gnctischer Slrahlung (36) und einer Auffangeinrich- 
lung (20, 56) zur Aufnahme aussorticner Partikel (34) 
Oder nichl-auszusonierender Parlikel, wobei das Parli- 5 
kelgeniisch (10) und die Auffangcinrichrung (20, 56) 
relaliv zueinander bewegbar sind, und der Wellenliin- 
genbereich der Bestrahlungseinrichtung (22) derarl 
eingesiellt ist, dass die auszusoriierenden Parlike! (34) 
einc andere Beschleunigung in Richlung der Auffang- lO 
einrichlung (20, 56) erfahren als die nicht auszusoriie- 
renden Partikel (18). 

9. Vorrichtung nach Anspruch 8, dadurch gekenn- 
zeichnei, dass die Auffangeinrichtung ein Graben (20) 
isl. Liber den das Parti kelge mi sch (10) bewegt wird. 15 

10. Vorrichtung nach Anspmch 8 oder 9, gekennzeich- 
ner. durch eine MikrosLruktur mit eineni Kanal (12), in 
dem das Partikelgemisch (10) stromt und einem als 
Auffangeinrichtung dienenden Kanal (20). 

11. Vorrichtung nach einem der Anspruche 8-10, da- 20 
durch gekennzeichnei, dass die Bestrahlungseinrich- 
tung deran ausgebildet ist, dass eine Linie (32) erzeugt 
isl, deren Lange vorzugsweise mindestens der Breite 
des Partikelgemisches (10) entspricht. 

12. Vorrichtung nach einem der Anspruche 8-11. da- 25 
durch gekennzeichnet, dass die . Bestrahlungseinrich- 
tung (22) eine Bewegungseinrichtung zur Erzeugung 
eines oszillierenden Strahls aufweist. 

13. Vorrichtung nach einem der AnsprUche 8-12, da- 
durch gekennzeichnet, dass die Bestralilungseinrich- 30 
tung (22) einen Laser, vorzugsweise ein Einzel-Mo- 
den -Laser mit hoher Laserlei stung isl. 
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